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別 紙 様 式 3 (課程博士 •論文博士共用)
論 文 内 容 要 旨
X整理番号 893 ・ 縫
学位論文題目
Citrullinated fibrinogen is a target of auto-antibodies in 
interstitial lung disease in mice with co11agen-i nduc ed 
arthritis (シトルリン化フイプリノーゲンはコラーゲン誘発関節炎 
マウスの間質肺疾患において自己抗体の標的である）
【目的】関節リウマチ（R A )は、関節や骨が侵される慢性の自己免疫疾患である。治 
療法の改善によりR A の関節予後は劇的に改善したが、高率に合併する間質性肺炎 
(ILD)はその病態生理も不明で、致死率は依然として高い。関節リウマチに伴う間質 
性 肺 炎 （RA-ILD)は通常型間質性肺炎(UIP)の病態をとることが多く、胸膜直下や 
小葉周辺の間質に斑状の細胞浸潤を示し、慢性期には線維化を来す。
抗環状シトルリン化ペプチド（C C P )抗体として測定される抗シトル.リン化蛋白抗 




デルマウスであるコラーゲン誘導関節炎（C I A )マウスが間質性肺炎を合併すること 
を凳見し、その病態生理を詳細に調べることでRA-ILDの発症や病態形成の機序の解 
明に努めることとした。
【方法】DBA/1マ ウ ス （8 週、雄） の尾にday 0 と day 2 1にウシI I型コラーゲン 
(CII)及びアジュバントを皮下注射し、day 4 9に安楽死させ、採i 、灌流後に臓器を 
摘出した。左肺、腎、心、小腸のへマトキシリンエオジン（H & E )染色、左肺のマッ 
ソントリクローム染色により組織学的解析を行った。右上肺は凍結し、免疫染色に用 
いた。右下肺はコラゲナーゼ処理後、有核細胞数を計測し、フローサイトメトリー解 
析に用いた。右中肺はR N Aを抽出し定量PCR解析に用いた。抗体濃度は、血清と肺蛋 






・C class II及び CD206が陽性の足突起を持つ大型の有核細胞であり、肺線維化に
























CIAにおける関節炎はday 2 1の 2 度目の免疫終了後に顕著になりday 4 9で最大と 
なるのに対し、肺では day 7 から胸膜直下に細胞浸潤が見られ有核細胞数上昇を認め 
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2) CIAマウス肺では細胞数が増加しており、特に CDllb+CDllc+細胞の増加が顕著である。 
この細胞は肺線維化に関わるM 2マクロファージの性質を有し胸膜直下に集積する。










本論文は、C I Aマウスにおける間質性肺炎の形成とその機序に関して新たな知見を与えた 
ものであり、また最終試験として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断さ 
れたので，博士 (匿学)の学使論文に値するものと認められた。
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